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Pyrazine-l,4-dioxides Fused to Heterocydes: I.: The Positionsseleclive Synthesis 
of Pyrido[ 2,3--d ]pyrazine- l ,4-dioxides 

The positionsselective synthesis of the title compounds 5 is described and 
the structure established by reduction of 5 c to 8 and synthesis of the latter by 
an unambiguous method. 

( Keywords : Heterocyclic compounds; Pyrazin- l ,4-dioxides ; Pyrido[ 2 ;3--b ] 
pyrazin- l ,d-dioxides ) 

Chinoxalin-l,4-dioxide lassen sich dureh Reaktion von Benzofuro- 
xan mit geeigneten Nueleophilen herstellen 1. Ihre betraehtliche bakte- 
rieide Wirkung f~hrte zur Synthese zahlreicher Vertreter dieses Typs. 

Uber den Eingriff dieser Substanzen in den Bakterienstoffwechsel 
ist bisher nichts bekannt. Wegen ihrer strukturellen Ahnlichkeit mit 
dem Pteridinteil der FolsSmre.kSnnten sie als FolsSmre-Antagonisten 
wirken. Deshalb schien es interessant, Pyrido[2,3--b]pyrazin-l ,4-dio-  
xide (5) darzustellen, welehe eine weitere strukturelle Ann~herung an 
den Pteridinteil der Fols/iure reprs um so vielleieht zu 
wirksameren oder dureh leiehtere Metabolisierung weniger toxisehen 
Substanzen zu kommen. 

Dazu mugte zun~chst das bisher beschriebene u Syntheseverfahren ffir 3 (die 
thermische Zersetzung yon 2) verbessert werden. Diese P~eaktion war wegen der 
explosionsartigen Zersetzliehkeit yon 3 nur schwer unter Kontrolle zu halten 

0026-9247/80/0111/0407/$ 01.00 



408 D. Binder u. a. : 

und fiir die Herstellung grSSerer Mengen unbrauehbar. Praktiseh quanti tat iv 
und ohne Schwierigkeiten liel3 sieh jedoeh ~ dutch Koehen in Dioxan zu 8 
umsetzen. Als weiteres brauehbares Verfahren erwies sieh die Oxidation von 1 
mit Phenylj odosodiazetat. 

Die  U m s e t z u n g  von 3 mi t  2 - B u t a n o n  (4e)  u n t e r  N H a - K a t a l y s e  
f/ ihrte zum gewiinsehten 5 a (Ri = R2 = CHa). Dieses einfaehe Verfahren 
war  j edoeh  n i eh t  ohne  wei te res  au f  die S y n t h e s e  yon  V e r b i n d u n g e n  5 
mi t  ungle iehen  Res ten  R i und  R~ t i be r t r agba r .  

~ N02 0 O 

NH2 ~ ~' ~, 

"~" N/'% N / 4 '~'N "~'~N">" R2 

U2 0 2 /  3A 0 

I ' cRIH3 R2 5 
N = N 4a, 5a CH 3 
2 4b, 5b CH3 H 

Lc, 5c H CH 3 
4d, 5d i-Pr H 

Meehanistisehe Untersuehungen fiber die Reaktion yon Benzofuroxan mit 
Nueleophilen 3 hatten ergeben, dal3 sieh der Furoxanring in L6sung leieht zu 
1,2-Dinitrosobenzol 6ffnet, das als (nieht fagbare) Zwisehenstufe zwisehen den 
beiden Formen des Benzofuroxans yon 4 bzw. dem daraus.gebildeten Enamin 6 
nueleophil angegriffen wird. Dieser Befund war im Falle des Benzofuroxans 
wegen der Symmetrie des Dinitrosobenzols ohne Bedeutung, da nut sin 
Isomeres entstehen kann. Im Falle von ] mu6te jedoeh beim Angriff eines 
Nueleophils 4 mit R1 5 ~ B2 das Auftreten yon Positionsisomeren erwartet 
werden (nueleophiler Angriff an den nieht/~quivalenten Nitrosostiekstoffen in 
Position 2 bzw. 3). 

Umsetzungen unsymmetriseh substituierter Benzofuroxane hatten zu Iso- 
merengemisehen geffihrt 4. Das bevorzugte Auftreten eines der beiden Isomeren 
wurde auf die untersehiedliehe Positivierung der Nitrosogruppen dureh den 
Substituenten am Benzolkern erkl ir t .  Die Betraehtung der m6gliehen Formen 
8 yon 2,3-Dinitrosopyridin zeigt, dab der mesomeren Grenzform ] C besonderes 
Gewieht zukommen sollte und somit eine starke Bevorzugung des Angriffes am 
Stiekstoff in Position 2 zu erw~rten war. 

Ta t sgch l i ch  f f ihr te  de r  U m s a t z  yon  8 m i t  Ace ton  (4b) und  Mor- 
pho l in  aussehliel31ich zu e inem einzigen P y r i d o [ 2 , 3 - - b ] p y r a z i n - l , r  
d iox id  (Sb). Die  R e a k t i o n  mi t  P r o p a n a l  (4c) und  A m m o n i a k  f / ihr te  
zum pos i t i ons i someren  5c .  I n  be iden  FMlen  konn te  das  andere  mSg- 
liehe I s o m e r e  n i ch t  fes tges te l l t  werden.  U m  die S te l lung  der  Methy l -  
g r u p p e n  in 5 b und  5 c zu sichern,  wurde  5 b zu 7 und  5 c zu 8 reduzier t .  
E in  Vergle ieh  dieser  P r o d u k t e  m i t  e iner  gus 9 du rch  L iA1H4-Redukt ion  
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e rha l t enen  P r o b e  e rgab  e indeu t ig  deren  I d e n t i t t i t  mi t  8. D a m i t  war  
bewiesen,  dab  in be iden  Fg l l en  der  nuc leophi le  Angr i f f  pos i t ionsse lek t iv  
a m  S t i eks to f f  in Pos i t ion  2 er fo lg t  war.  Naeh  dem gleiehen Ver fahren  
k o n n t e  auch 5 d s y n t h e t i s i e r t  werden .  

L. N.o _ _?;?o 
N -/ \N,--,,~ N% 0 

3 B  O 3C 3C' 

R3\/R4 I --Q I01 R1 0 

6 L L | I R4 ~ R~ 
~N"~N- -  CH N 

I |  I ~, R2 
I O, R 2 O 

N•N=O " - ~ 3 A  
N=O 

" 5  

H H H 

d-y.7: o 
-<N.~-N f "~NAN CH 3 

H H H 
7 9 8 

5c 

Experimenteller Tell 

Schmp. : naeh Kofler, nieht korr., tH-NMB-Spektren : Perkin-Elmer R 12 A, 
wenn nicht ~nders angegeben in CDC] 3 mit TMS als inn. Standard, 8 in ppm; 
Elementar~nalysen : Dr. J. Zak, Mikroanalytisehes Laboratorium, Ins t i tu t  ffir 
Physikalisehe Chemie, Universit~t Wien. 

1,2,5-Oxadiazolo[ 3 ,g--b ]pyridin- l-oxid (3) 

Verfahren A: Eine L6sung yon 100g (0,6 tool) 8-Nitropyridotetrazo[ (1) 2 in 
1000ml Diox~n wurde 15h riickfluflgekocht. D~naeh wurde im Vak. ein- 
gedamioft, der Rtickstand in 1500 ml Ether  aufgenommen, 10g Aktivkohle 
eingeriihrt und filtriert. Das Fi l t ra t  wurde uuf 200 ml eingeengt, gekiihlt, die 
gelben Krist~lle abgesaugt und unter Lichtabschlug getrocknet. Ausb. 80,5 g 
(97~o), Schmp. 52 ~ 

Verfahren B: Eine L6sung von 1,5 g (1,1 mmo]) 2-Amino-3-nitropyridin (2)5 
und 3,5 g (1,1 retool) Phenyljodosodiazet~t in 125 ml ~bsol. Benzol wurde 2 h bei 
60 ~ gerfihrt. Dan~ch wurde das LSsungsmittel im Vak. entfernt, der Rtick- 
stand mit wenig kMtem Ether digeriert, die Kristalle abgenutscht und unter 
Licht~bschlul3 getrocknet. Ausb. 1,2 g (82%), Schmp. 52 ~ 

2,3-DimethyI-pyrido[2,3 b]pyrazin-l,4-dioxid (5 a) 

Einer L6sung yon 10 g (73 retool) 3 in 400 ml 2-Butanon (4 a) werden unter 
Riihren 10 ml einer ges~ttigten methanolischen NH3-L6sung zugesetzt. Naeh 
1 h Rtihren bei RT wurde im V~k. eingedampft und der Rtiekst~nd mit kaltem 
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MeOH digeriert. Naeh einigen Stunden Stehen bei - - 2 0  ~ wurden die Kristalle 
abgesaugt und unter Zusatz yon Aktivkohle aus MeOH umkristallisiert. Ausb. 
7,3 g (52~o); Sehmp. 2 0 1 ~ 0 2  ~ 

1H-NMR: 9,0(08,82 (m 2H~rom I~,  Ha) , 786 ;/,64 (m, 1Harom, H~); 2,76 
(s, 6H, 2-CH3). 

CgHgNsO 2 (191,2). Ber. C56,5, H4,75, N22,0. 
Gef. C56,5, H4,77, N21,8. 

2- Methyl-pyrido[ 2,3--b ]pyrazin 1,4-dioxid (5 b) 

Eine LSsung von 9,5 g (0,11 rhol) Morpholin in 120 ml absol. Aceton wurde 
mit 20 g Molekularsieb (4 A) versetzt und die LSsung 2 h riieki]uggekoeht. Zur 
siedenden L5sung wurde dann unter Rtihren eine LSsung von 15 g (0,11 tool) 3 
in 100 mt absol. Aceton innerhalb von 30 rain zugetropft, 1 h rfiekfluBgekoeht, 
abgekfihlt und die Kristalle einsehlieglich des Molekularsiebs abgenutscht. Die 
Kristalle wurden dann in 21 MeOH hei[3 gelSst, 5 g Aktivkohle zugesetzt, heft] 
filtriert und das Fi l t ra t  eingedampft. Der kristalline Riiekstand wurde aus 
DMF umkristallisiert. Ausb. 6g (31~); Sehmp. 221 ~ (Zers.). 

1H-NMR (CF3COOH): 9,60--9,35 (m, 3H~rom., H3, H6, Hs) ; 8,55 8,20 (m, 
1Harom ., Hv), 2,90 (s, 3H, --CH3). 

CsHTN302 (177,2). Ber. C54,2, H3,98, N23,7. 
Gef. C 542, H 3,99, N 23,2. 

3- M ethyl-pyrido [ 2,3--b ]pyrazin 1,4-d ioxid (5 c) 

15g (0,11tool) 3 wurden in 450ml MeOH gelSst und 20g (0,34mol) 
Propanal  (4c) zugesetzt. Naeh Zugabe von 30ml gess methanolischer 
NH3-LSsung wurde 20 rain rfiekflu~gekoeht und hierauf der 51ige Abdampf- 
riiekstand dureh Ss gereinigt [500 g Kiese]gel, KorngrSBe 
0,063---0,2mm, Benzol/Methanol (3: l) als Eluens]. Naeh Kristallisation aus 
DMF: Ausb. 3,0g (20~o); Sehmp. 202~ (Zers.) 

1H-NMR (D20): 9,25--8,90 (m, 3Harom., H2, H6, Hs) ; 8,30--8,05 (m, 
1H~rom., HT); 2,80 (s, 3 H,--CH3).  

CsHTN302 (177,2). Ber. C54,3, H3,98, N23,7. 
Gef. C 54,3, H 4,05, N 23,6. 

2-iso-Propyl-pyrido[2,3--b]pyrazin-l,4-dioxid (5 d) 

Eine LSsung yon 20g (0,23mol) 3-Methyl-2-butanon (4d) und 15g 
(0,21 tool) Pyrrolidin in 50 ml absol. Benzol wurde unter Zusatz yon Molekular- 
sieb (3 A) 3 h rfiekfluggekocht. Es wurde auf 10 ~ gekfihlt, unter Rfihren rasch 
eine LSsung yon 25 g (0,18 tool) 3 in 150 ml absol. Benzol zugesetzt, dann noeh 
30 rain bei RT gerfihrt, das Molekularsieb entfernt, die gesamte LSsung auf eine 
S~ule (400 g Kieselgel, Korngr5ge 0,063--0,2 ram, Eluens: Benzol) aufgebracht 
und mit einem Gemiseh Benzol/MeOH/Ether (2:1: 1) eluiert. Die entspre- 
ehenden Fraktionen wurden im Vak. eingedampf~ und der 61ige Rfickstand mit 
etwas MeOH zur Kristallisation gebraeht. Aus MeOH: Ausb. 2,8g (7,5~); 
Sehmp. 185 ~ (Zers.). 

1H-NMR (DMSO-d6): 9,10 8,72 (m, 3 Harom ., H 3, H 6, Hs); 8,12--7,90 (m, 
1Harom., 1-17) , 3,95--3,45 (m, 1H, - -CI - I - - ) ,  1,38 (d, 6H, 2-Ctt 3, J = 7,4Hz). 

C10HllN302 (205,2). Ber. C58,5, H5,40, N20,5. 
Gef. C 58,5, H 5,49, N 20,4. 
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2- Methyl- l ,2 ,3,4-tetrahydro-pyrido[ 2,3--b ]pyrazin (7) 

Eine L6sung yon 0,2g (1,13 retool) 5b in 30ml H20/EtOH (1: 1) wurde mit 
0,5 g K 0 H  in 5 ml Wasser versetzt und bei Normatdruck mit Raney-Nickel W 6 
bis zur Aufn~hme yon 4,5 mmol H~ hydriert. Ubliehe Aufarbeitung, R/ihren des 
Etherextraktes mit Aktivkohle, Filtrieren und Kristallisation des giickstandes 
aus Diisopropylether : Ausb. 40 mg (24~o); Sehmp. 106 ~ 

1H-NMR: 7,52--7,40 (m, 1Harom ,, t-I6); 6,68--6,25 (m, 2H~rorn , H 7, Ha); 
5,00 (s, breit, 1 H, - -NH);  3,60 (s, breit, 1 H , - - N i l ) ;  3,30--2,70 (no., 3 H: 
N--Ci i - -CIle--N)  ; 1,18 (d, 3 H , - - C I I  a, J = 6,4Hz). 

CsHllN3 (149,2). Ber. C64,4, H7,43, N28,2. 
Gef. C64,0, H7,41, N28,2. 

3-Methyl 1,2,3,4-tetrahydro-pyrido[2,3--b ]pyrazin (8) 

Verfahren ,4 : Aus 0,2 g (1:13 retool) 5 e analog 7 aus 5 b. Ausb. 45 mg (27~); 
Schmp. 123 ~ 

1H-NMR: 7,52--7,35 (m, 1H~rom ., H6); 6,70--6,28 (m, 2Harom ., HT, Ha); 
6,12 (s, breit, 1 H , - - N i l ) ;  4,45 Is (breit), 1H, - - N i t ] ;  3,35--2,70 (m, 3H, 
- -N- -CH- -C i i2 - -N- - ) ;  1,16 (d, 3 H,--Cila~ J = 6,4 Hz). 

CsHI1N 3 (149,2). Ber. C64,4, H7,43, N282.  
Gel. C 64,3, H 7,46, N 28,3. 

Verfahren B: 6 g (37 mmol) 3-Methyl- 1,2,3,4-tetrahydro-pyrido-[2,3--b]- 
pyrazin-2-on (9) 6 wurden in 600 ml absol. T H F  heif~ gelbst. Unter N2 wurden 
portionsweise 4,0 g (105 retool) LiAIH.a eingetragen. Naeh 4 h giickflul3kochen 
wurde iibersehfissiges Reduktionsmittel zersetzt, die organischen Salze ab- 
filtriert, mehrmals mit T H F  gewaschen, die vereinigten organisehen Phasen 
nach Troeknung im Vak. eingedampft und der kristalline tltickstand aus 
Diisopropylether umkristallisiert: Ausb. 4,5g (81~o); Sehmp. 123~ Ein 
Mischschmp. der nach beiden Varianten erha]tenen Kristalle ergab keine 
Depression. 
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